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Trastornos del movimiento

Los movimientos anormales corresponden a un grupo de sintomas, signos o
enfermedades neurolodgicas en las que el rasgo predominante es la alteracion en la forma
o en la velocidad con que se ejecutan los movimientos. La enfermedad de Parkinson es
el ejemplo clésico de trastorno hipocinético, es decir los movimientos se realizan con
lentitud. Entre las hipercinesias encontramos el temblor, la distonia, la corea, el balismo,
los tics, el mioclonus y las estereotipias motoras acatisia y el sindrome de piernas
inquietas. Estos trastornos del movimiento se presentan en pacientes que tienen
preservado un nivel de conciencia normal, pero estdn asociados a disfunciones de los
ganglios basales por lo que se les conoce como enfermedades del sistema
extrapiramidal.

En cuanto a la incidencia y prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP) se sabe que
existe una mayor frecuencia en los paises occidentales con predominio ligero en
caucasicos, y una evidente incidencia a partir de la edad media de la vida para
estabilizarse hacia los 75 afos, pero incrementa el riesgo de mortalidad dos o tres veces,
con una disminucion de la expectativa de vida de 8 afios (1). La prevalencia de la



enfermedad es variable, por ejemplo en Madrid es de 104/100 000 habitantes mientras
que en la provincia de Cantalejo es de 601/100 000.

Para la EP el principal factor de riesgo es la edad avanzada. Entre los factores
protectores se han documentado al tabaquismo, y sin datos muy concluyentes se ha
encontrado a la cafeina. La demencia se presenta como factor asociado en casi 30% de
la poblacion de pacientes con EP.

Movimientos hipocinéticos: La bradicinesia es el signo cardinal de la EP , otros
elementos son el temblor, la rigidez y la pérdida de los reflejos posturales.

La enfermedad de Parkinson es conocida también como parkinsonismo idiopatico, pero
existen otras causas de parkinsonismo como la paralisis supranuclear progresiva (PSP),
la atrofia multisistémica , la degeneracion corticobasal, y el parkinsonismo vascular.
Otras causas son los defectos metabdlicos como la enfermedad de Wilson, y algunos
tumores. Entre las causas secundarias se hallan, la intoxicacion por metales pesados
como el Mn y el Al, el envenenamiento con CO, trauma cefalico repetido, y el
parkinsonismo inducido por drogas tales como las fenotiazinas, las butirofenonas y la
metoclopramida. Un analogo de la petidina , el 1-metil-4 fenil-1,2,5,6-tetrahidropiridina
puede producir un modelo de parkinsonismo secundario a drogas. Se ha reportado
también una encefalitis letdrgica en 1920, que fue responsable de un disparo subito de
parkinsonismo, con rigidez muscular severa y complicaciones respiratorias (2).

Recientemente se han identificado otras sustancias toxicas capaces de producir
parkinsonismo, como la rotenona, un pesticida de uso comun y los alcaloides de algunas
anonaceas de consumo habitual en algunas areas del caribe.

Existe la posibilidad de que la enfermedad tenga un origen genético, pero el 75% de los
pacientes con EP, no tienen historia familiar de la enfermedad, pero hay estudios en
gemelos y otros estudios, que demuestran hasta dos veces el mayor riesgo de padecer la
enfermedad entre familiares cercanos. Los casos hereditarios casi siempre inician antes
de los 40 afios de edad, con EP juvenil y ya se han identificado mutaciones
monogenéticas, hasta el momento con tres genes relacionados con la aparicion de la
enfermedad en familias. El gen de la alfa-sinucleina (PARK 1), el gen Parkin (PARK 2)
y el gen UCH- L1, relacionado con la ubiquitina hidrolasa (3).

La bradicinesia puede manifestarse en diferentes actividades motoras, desde la
reduccion en la frecuencia del parpadeo, la hiponimia facial y el lenguaje mondtono,
hasta la realizacion de los movimientos de las extremidades, que los lleva a reducir las
actividades diarias, con fendmenos conocidos como congelamiento o “freezing” con
verdaderos bloqueos musculares en el tiempo.

.|
Conceptos generales
La EP ha sido reportada desde los tiempos biblicos, aunque solo hasta el siglo XIX, fue

formalmente descrita por James Parkinson, quien la llam¢é “paralisis agitante” hacia
1817. En 1829, Charcot afiadié a los rasgos clasicos ya descritos, la disfuncion



autondmica, pero fue hasta 1893 en que se establecio la asociacion entre sustancia nigra
y EP.

La EP afecta hasta el 3% de la poblacion mayor de 66 afios. Constituye una importante
causa de morbilidad perioperatoria, y con el incremento de la poblacion geriatrica es
encontrada con mayor frecuencia en nuestros pacientes quirdrgicos. Esta enfermedad
ocurre en todas partes en el mundo, afecta a todos los grupos étnicos, con ligera
predominancia por los varones. Su prevalencia se incrementa exponencialmente entre
los 60 y los 90 anos de edad. Entre los asiaticos y los negros africanos se reporta la
incidencia mas baja.

|
Patofisiologia

La EP es el proceso neurodegenerativo mas frecuente en la poblacion geriatrica después
de la enfermedad de Alzheimer. Su sustrato anatomopatologico es la degeneracion de
las neuronas de la pars compacta de la sustancia nigra y del tallo cerebral, a partir de la
que se deriva una mayor neurodegeneracion de la via nigro-estriatal con la consecuente
denervacion dopaminérgica del cuerpo estriado. A este estado de deficiencia
dopaminérgica se asocia un aumento de la actividad inhibitoria del sistema gabaérgico,
especialmente en el nucleo palido interno. El resultado final es la excesiva inhibicion de
la via tdlamo-cortical, la que a su vez provocara una disminucion de la excitacion de las
areas corticales motora y premotora y asi se propicia la aparicion de bradicinesia, el
temblor, la rigidez y las alteraciones de la marcha.

En la patogénesis de la EP se ha demostrado la persistente activacion de los receptores
para n-metil-d-aspartato, causantes del incremento de las corrientes de calcio y de calcio
intracelular, que permite la actividad de proteasas, endonucleasas, fosfolipasas y de
sintetasa del 6xido nitrico, con la produccion de NO, radicales libres, y peroxidacion
lipidica, que causan apoptosis de las neuronas. El mecanismo preciso para que se lleve a
cabo esta destruccidn celular permanece aun desconocido, pero pueden ser mecanismos
de liberacion de endotoxinas y radicales libres, un soporte neurotrofico deficiente o
mecanismos alterados en la inmunidad neuronal.

Normalmente conforme aumenta la edad, existe una pérdida de células dopaminérgicas
nigrales que reduce la poblacion de 425,000 hasta 200,000, especialmente a los 80 afios
de edad. En la EP, la sustancia nigra muestra una depleciéon mas marcada, menor a
100,000 células y las células muertas son reemplazadas por tejido gliotico, de ahi que, la
tirosina beta-hidroxilasa, que es la enzima que limita el paso en la sintesis de dopamina,
también se halle disminuida. Las células que permanecen, contienen los caracteristicos
cuerpos de Lewy; sin embargo el patron en la pérdida de las neuronas dopaminérgicas
en EP difiere de la pérdida normal por la edad, ya que se pierden mas células en el haz
ventrolateral de la sustancia nigra. Los ganglios basales que se hallan involucrados con
el control de los movimientos, son el cuerpo estriado, comprende al ntcleo caudado y al
putamen, el globus pallidus, el nicleo subtalamico y la sustancia nigra compacta, el
componente pigmentado.

El circuito motor y su autocontrol, inicia en la corteza motora, llega a los ganglios
basales, desciende al tadlamo optico y vuelve a ascender hasta las cortezas motora,



premotora y motora suplementaria. Este sustrato neural para el control del movimiento,
ha sido ampliamente divido en sistemas piramidal y extrapiramidal. El sistema
piramidal inicia en la corteza motora primaria y desciende a través de los haces de fibras
corticoespinales y corticobulbares, hasta llegar a las neuronas motoras inferiores del
tallo cerebral y del cordén espinal. El sistema extrapiramidal comunmente se refiere a
los ganglios basales, sus interconexiones y finalmente sus proyecciones corticales. Esta
dicotomia es solo relativa entre los dos sistemas, ya que muchas de las fibras
descendentes del haz corticoespinal, hacen relevos en los diferentes ganglios basales, y
estos a su vez ejercen parte de su actividad al hacer sinapsis sobre el grueso de las fibras
corticoespinales y corticobulbares. Sin embargo, las lesiones en el tracto piramidal
predeciblemente resultan en paralisis y espasticidad, mientras que las lesiones el tracto
extrapiramidal causan patrones distintos de anormalidad tanto en el inicio como en el
mantenimiento del movimiento, con signos clasificados como negativos (bradicinesia,
acinesia y pérdida de los reflejos posturales) y como positivos (temblor, rigidez y
aparicion de movimientos involuntarios como coreas, atetosis, balismo y distonia.

El cuerpo estriado recibiria la mayor parte de las fibras motoras especialmente hacia el
nucleo caudado mientras el putamen recibe informacion procedente de la corteza
sensoriomotora (gasto somatotdpico) y su informacion entonces serd procesada en dos
haces que se dirigen hasta el talamo por diferentes vias. Existe una via directa que
contacta con la pars interna del globus pallidus (Gpi), mientras la via indirecta llega
hasta la pars externa del globus pallidus (Gpe), y este a su vez contacta con el nticleo
subtalamico y también con la parte interna del globus pallidus, el cual es una estacion
comun para ambas vias. El Gpi, entonces origina dos haces de fibras, una que pasa por
el fasciculus lenticularis mientras que la otra pasa por el ansa lenticularis, ambas vias
llegan finalmente hasta el nucleo ventrolateral del talamo, de donde partiran fibras de
naturaleza excitatoria hacia la corteza motora y premotora.

La via directa que une al cuerpo estriado con Gpi, son proyecciones que tienen un efecto
regulatorio de inhibicion sobre las neuronas Gpi, las que a su vez son inhibitorias de la
actividad del nucleo ventrolateral taldmico, pero al disminuir en niimero y en actividad
en la EP, esto resulta en una actividad incrementada del efecto inhibitorio de Gpi sobre
el nucleo ventrolateral el cual se ve inhibido . La via indirecta que va del cuerpo
estriado al Gpe y este a su vez al nucleo subtalamico, tiene un efecto excitatorio
normalmente sobre Gpi, lo que aumenta la actividad inhibitoria de las neuronas Gpi
sobre el nucleo ventrolateral; esto desde luego altera el circuito con inhibicidén posterior
de las areas corticales.

Estos modelos anatdmicos tienen amplias aplicaciones quirtrgicas practicas, ya que la
palidotomia lesiona el Gpi y el ansa lenticularis, lo que alivia la excesiva inhibicion
talamica y mejora sintomas como rigidez y bradicinesia. La etiologia del temblor en EP
es mas dificil de explicar, pero el hecho de que muchos pacientes mejoren con la
palidotomia nos orienta sobre sus nucleos de origen. El nticleo talamico ventrolateral,
ha sido objeto de tratamiento quirrgico; seglin la terminologia de Hassler, se divide en
nucleo polaris lateral (Ipo) ventralis oralis anterior (voa) ventralis oralis posterior (vop)
ventralis intermedio (vim) y ventralis caudalis (vc). El nimero mayor de fibras que
vienen de Gpi llegan a voa, mientras vop y vim reciben fibras contralaterales que llegan
desde el cerebelo, y el nicleo ve en cambio es el relevo primario de del lemnisco medio
y de los tractos espinotaldmicos y se proyecta a su vez hacia la corteza somatosensorial.
Es en vim donde radican algunas células que juegan parte en el desarrollo del temblor y



la talamotomia seria adecuada para disminuir estos sintomas de la enfermedad de
Parkinson o otros sindromes parkinsonianos ( 3).

|
Diagnéstico de la Enfermedad de Parkinson

La triada clasica de temblor al descanso, rigidez muscular y bradicinesia, hace
sospechar el diagndstico. Ademas hay pérdida de los reflejos posturales. Estos signos
clinicos permanecen sorprendentemente hasta que la enfermedad estd muy avanzada.

No existen pruebas especificas para confirmar el diagnéstico de EP. La resonancia
magnética cerebral, usualmente normal en EP ayuda a demostrar enfermedad
cerebrovascular o atrofia. En estudios de autopsias, el diagnostico de EP fue incorrecto
hasta en 20% de los casos. Los rasgos que son particularmente caracteristicos de esta
enfermedad son la asimetria de los signos, especialmente el temblor, y sobre todo una
buena respuesta a la administracion de levodopa. Sin embargo conforme la enfermedad
progresa aparecen otros sintomas como fluctuaciones de la capacidad motora,
alteraciones cognoscitivas y depresion. Las fluctuaciones motoras, de manera
simplistica se relacionan con el tiempo de ingesta de la droga. Los pacientes notan que
el efecto de la levodopa, desaparece hasta una hora antes de la proxima dosis, asi que
puede cambiar desde un estado motor caracterizado por una clara capacidad motriz
(estado on), a periodos con dominio de la bradicinesia o la acinesia (estado off). La
aparicion de frecuentes estados off probablemente signifique un empeoramiento de la
funcién motora especialmente si se acompafan de discinesias y reacciones distonicas.
Cuando las discinesias aparecen en el periodo on, se piensa que estan relacionados con
niveles pico plasmaticos de la droga, y son mas coreiformes. En ocasiones se han
observado discinesias después de la ingesta de la levodopa.

El temblor de la EP es visto al descanso, con oscilaciones de 4 a 6 hertz, y tiene la
cualidad de un caracteristico movimiento como si estuviera “rodando una pildora *“ con
sus dedos, pero cesa cuando se inicia el movimiento. El temblor disminuye en forma
considerable con el movimiento, pero puede ser postural, (el sostener una copa, un vaso
etc.). En ellos, es muy caracteristica la forma de sentarse, ya que se dejan caer de golpe
sin ningun control de su punto de equilibrio, por este motivo resultan muy frecuentes no
solo las caidas sino los traumatismos faciales y craneales, especialmente en etapas
avanzadas de la enfermedad.

La prueba dedo-nariz o la prueba talon-tobillo, enfatizan que el temblor se presenta
principalmente al descanso. La rigidez puede acompaiiar al temblor dando una
sensacion de rueda dentada, especialmente con los movimientos de extension/flexion
del codo o la mufieca. Los movimientos parecen estar enlentecidos sobre todo en la
amplitud del movimiento de los dedos. Puede no haber expresion facial. Cuando
escriben a mano lo hacen con una caracteristica micrografia. Muestran una variedad de
reflejos primitivos.

El examen clinico deberia incluir una medicion de la postura y de la marcha. En las
pruebas que perturban su equilibrio con los ojos cerrados, al volver nuevamente a su
equilibrio, lo hacen en varios pasos y nos habla del dafio que hay en los reflejos
posturales de estos pacientes. En algun estadio de la enfermedad, hasta el 80%



experimentan hipocinesia al caminar, o datos de congelamiento; cuando el inicio de la
marcha esta alterado, puede inclinarse hacia delante para comenzar a dar el paso o
comienza con pasos cortos, los que se tornan mas y mas rapidos, dando origen a una
carrerita de pasos conocida como marcha festiva. Cuando se explora el movimiento
ocular, el paciente con EP muestra enlentecimiento inicial para la prosecucion de
movimientos, con sacudidas o espasmos palpebrales, pero no tiene ninguna alteracion
en la direccion de la mirada, mientras que en la paralisis supranuclear progresiva hay
alteraciones para la direccion vertical de la mirada.

La disautonomia es caracteristica de Parkinson y del parkinsonismo. Estos pacientes
pueden sufrir de hipotension ortostética, disfuncidn urinaria y desordenes del suefio. Asi
que es necesario registrar sus presiones arteriales en posicion de pié€ y sentado, para
observar las fluctuaciones posturales. Entre las manifestaciones especificas de la
enfermedad se citan, la facies hiponimica, la disminucion del parpadeo, hipofonia, la
disartria, la sialorrea y la micrografia.

|
Criterios diagnosticos

Entre los criterios positivos que apoyan el diagndstico se halla un inicio unilateral, la
presencia del temblor en reposo, que el padecimiento sea progresivo, asimetria
persistente, respuesta excelente a la administracion de levodopa, o marcada corea
después de su administracion. Bradicinesia (lentitud de movimientos, con reduccion de
la velocidad y de la amplitud de movimientos. Rigidez muscular, temblor o
inestabilidad postural.

Son criterios de exclusion una historia previa de infartos cerebrales, traumatismo
craneal repetido, historia de encefalitis, crisis oculdgiras, tratamiento con neurolépticos,
signos cerebelosos, demencias marcadas al inicio de la enfermedad, tumor e
hidrocefalia, y pobre respuesta a la administracion de levodopa.

'
Historia natural de la enfermedad

Con anterioridad al advenimiento de la terapia farmacologica ya se definian diversos
estadios de la EP , conocidos como estadios de Hohen y Yahr, que va desde el estadio 0,
con ausencia de signos de la enfermedad hasta el estadio 5, con un paciente en silla de
ruedas o en la cama. La mortalidad se encuentra aumentada especialmente en pacientes
que concomitantemente desarrollan demencia, o en aquellos pacientes cuya enfermedad
inicié muy tardiamente (4).

|
Tratamiento farmacologico
No existe una estrategia correcta o Unica para estos pacientes. El tratamiento se divide

en medicamentoso y en tratamiento quirtrgico. Dado que la enfermedad se debe a un
déficit dopaminérgico, la potenciacion de la transmision dopaminérgica se logra



incrementando la sintesis de dopamina cerebral, (administracion de L-dopa),
estimulando los receptores de la dopamina (agonistas dopaminérgicos), o inhibiendo la
acelerada destruccion de la dopamina (con inhibidores de la MAO o de la COMT).

Levodopa. Su introduccion en la decada de 1960, cambid el tratamiento de la EP y hoy
en dia sigue siendo el fArmaco mas eficaz, limitada por la emergencia de
complicaciones motoras, con una incidencia que aumenta 10% con cada afio de terapia.
La levodopa es una aminoacido aromatico que se absorbe en el intestino delgado, y
tiene un gran metabolismo periférico, por lo que se acompaiia de un inhibidor de la dopa
descarboxilasa (carbidopa o benseracida), esto aumenta la cantidad de levodopa en
plasma, ya que solo el 1% de la dopa total administrada, va a atravesar la barrera
hematoencefalica para ejercer su accion, en cambio la carbidopa no pasa a cerebro. La
carbidopa necesaria para bloquear la dopa descarboxilasa periféricamente es de 75 mg y
con dosis aumentadas de 150 mg es posible que por efectos de concentracion, pueda
ingresar parcialmente en el cerebro causando que se bloquee la conversion de levodopa
a dopamina.

La levodopa ejerce su efecto antiparkinsoniano al ser convertida a dopamina a nivel
intraneuronal. El gran problema en su administracion es que es una administracion
pulsatil, que no corresponde con el patron de liberacion moderadamente escasa pero
continua en la produccion y liberacion de dopamina endogena. La vida media de la
levodopa es de 60 a 75 minutos, ya que se metaboliza rapidamente por descarboxilacion
en un 70%, oxidacion por la MAO en un 20% y el 10% restante por la COMT y por
transaminacion. Mejora los signos cardinales de la EP, pero tiene un grado menor de
actividad sobre los sintomas mentales, la disfagia, la sialorrea, la inestabilidad postural
y la marcha. Una respuesta pobre a este medicamento indica, otro tipo de
parkinsonismo, ingesta de farmacos que bloquean receptores dopaminérgicos como
neurolépticos y antieméticos como metoclopramida, o dosis insuficiente con un vaciado
lento del estdémago.

La efectividad de la levodopa decrece con el avance de la enfermedad, y hay mas
pérdida neuronal con el tiempo. La L-dopa puede causar efectos secundarios como
nauseas y vomitos, taquicardia e hipotension ortostatica. Entre sus efectos adversos de
tipo central se hallan alucinaciones, delirio e hipersexualidad. Después de su
administracion por dos a cinco afios, la duracion media del efecto se hace menor y el
paciente percibe claramente cuando hay pérdida de la eficacia de cada dosis, y con el
tiempo estos pacientes oscilan entre periodos de on / off a veces de forma subita y sin
relacion clara con la ingesta del firmaco. En los periodos off, de mal estado funcional,
aparte de las fluctuaciones motoras, hay ansiedad, inquietud, depresion, dolores
musculares, calambres, taquicardia y sudoracion. Las discinesias con el paso del tiempo
se hacen mas intensas y mas duraderas. Como anestesidlogos nos interesa mucho la
dosis total diaria utilizada y los horarios acostumbrados de la ingesta, ademas de los
signos fluctuantes acabados de mencionar. Cuando el paciente ademas tiene
manifestaciones psiquiatricas, es probable que se halle medicado con clozapina un
antipsicotico atipico, antagonista de D4 y que controla los sintomas mentales sin
empeorar el parkinsonismo, pero este farmaco puede producir agranulocitosis, y habra
que tomarlo en cuenta para los exdmenes preoperatorios del paciente. Se ha usado
también la olanzapina sin el inconveniente de la agranulocitosis o la quetiapina. La
levodopa con carbidopa o benseracida viene en presentacion de tabletas de 25 y 100 mg.
Se inicia con una tableta después de cada comida, aumentando media tableta cada 4 a 7



dias, hasta obtener el efecto deseado. Hay tabletas de liberacion prolongada de 50 y 200
mg, que puede ser muy efectiva para el tratamiento de la acinesia nocturna que despierta
a los pacientes, lo que evita los trastornos del suefio.

Agonistas dopaminergicos. Activan los receptores dopaminérgicos de forma directa. En
el mercado se dispone de varios medicamentos: los derivados ergotaminicos como la
bromocriptina, el pergolide y la cabergolina. Ademas los derivados no ergotaminicos
como el ropinirole y el pramipexole con diferentes afinidades por distintos receptores,
como los dopaminérgicos, los serotoninérgicos y los alfa 1 adrenérgicos centrales. No
se ha demostrado que uno sea superior al otro en la practica clinica y a largo plazo. En
general estos fArmacos mejoran las fluctuaciones motoras en pacientes con EP
avanzada, y facilitan la reduccion de levodopa. Estudios clinicos prospectivos,
controlados y doble ciego han comparado levodopa, ropinrole, pramipexole y
cabergolina y han demostrado que aunque es mayor el efecto sintomatico de la
levodopa, los pacientes con agonistas dopaminérgicos mostraron menor incidencia de
discinesias y fluctuaciones motoras. Con el uso de estos farmacos es frecuente la
aparicion de nauseas y vomitos que se controlan con domperidona. Con los derivados
ergotaminicos se observa con menos frecuencia edema, eritromelalgia, fibrosis serosa
en retroperitoneo, pleura y pericardio.

Para los anestesidlogos es importante mencionar la apomorfina, a la que se ha dado
poca promocion, pero puede yugular las crisis y los periodos off”, ya refractarios a otros
medicamentos, sobre todo si se administra por via parenteral o subcutanea. Sus efectos
se pueden observar 10 o 15 minutos después y su duracion es de 45 a 60 minutos. En
pacientes con duracion prolongada del acto quirurgico, puede administrarse por via
endovenosa en infusion continua. Es muy emetizante y la domperidona debe
administrarse conjuntamente.

Anticolinergicos. Fueron los primeros farmacos reconocidos y durante casi 100 afos,
los unicos. Al principio como extractos de las solanaceas, después como
anticolinérgicos de sintesis, como el trihexifenidilo de 6 a 15 mg/dia, el biperideno de 6
a 12 mg/dia, y la prociclidina de 15 a 30 mg/dia. Su mecanismo es corregir el
desequilibrio existente entre dopamina y acetilcolina a nivel estriatal. Actian
especificamente sobre los receptores muscarinicos, mejorando la rigidez, las
alteraciones posturales y el temblor. Sus efectos secundarios limitaron mucho su uso
clinico ya que estan contraindicados en el glaucoma de 4ngulo cerrado, en la hipertrofia
prostatica, en el megacolon y en la obstruccion gastroduodenal. Ademas causan vision
borrosa, retencion urinaria, estrefiimiento y sequedad de mucosas, confusion
alucinaciones y somnolencia a nivel central. Los inhibidores de las colinesterasas como
el donepezilo o la rivastigmina han demostrado cierto beneficio en estudios abiertos.

Antagonistas del glutamato. Al parecer un mecanismo implicado en la EP y en otras
enfermedades neurodegenerativas, es la hiperestimulacion glutamaérgica, por lo que los
bloqueadores de los receptores del glutamato, especialmente los NMDA, pueden jugar
un papel neuroprotector e incluso algunos de ellos, como la amantadina, la memantina y
la remacemida son también coadyuvantes en el tratamiento sintomatico de EP.

Actualmente se esta realizando un estudio multicéntrico con riluzole, un farmaco usado
en la esclerosis lateral amiotréfica y con probable mejora clinica del paciente con EP.
Un estudio piloto no demostrd tal mejoria clinica.



En cuanto al mecanismo exacto del hidrocloruro de amantadina, no se sabe con certeza,
pero se sugiere que presinapticamente activa la liberacion de catecolaminas
almacenadas en las terminales dopaminérgicas, y postsinapticamente tiene una accion
directa sobre receptores dopaminérgicos. Incluye una accidn anticolinérgica y bloquea
los receptores NMDA. Se usa en capsulas de 100 mg dos o tres veces por dia. Es
efectiva en el control sintoméatico de la EP. Sus efectos secundarios mas frecuentes son
la aparicion de livedo reticular, edema maleolar, nerviosismo, cefalea e insomnio. El
ifenprodil y el dextrometorfan han sido estudiados clinicamente en pacientes con EP,
pero no hay resultados concluyentes de su eficacia.

Inhibidores de la COMT. Estos farmacos aumentan la vida media de la dopamina, con
un incremento en la duracion del efecto de la levodopa, lo que prolonga los periodos
“on” de normalidad en estos pacientes y reduce la dosis de levodopa. En la actualidad se
el entacapone, debido a que tolcapone se retird ya comercialmente por su alta
hepatotoxicidad. La dosis de entacapone es de un comprimido de 200 mg junto a dosis
individual de levodopa. Da una coloracion anaranjada a la orina, ademas de producir
alucinaciones, nauseas y diarrea.

Inhibidores de la MAO tipo B. La eficacia de la selegilina radica en su efecto
neuroprotector, por la inhibicidn irreversible de la enzima monoaminooxidasa tipo B,
que es una de las enzimas responsables del metabolismo de la dopamina cerebral. Como
consecuencia de su accion aumenta el nivel de dopamina cerebral. El estudio
DATATOP ( Deprenyl y tocoferol como antioxidantes en la terapia de EP ) demostré su
seguridad de uso y su efecto benéfico en la EP inicial, pero no su efecto neuroprotector,
aunque es posible que dosis mas altas de 10 mg/dia pudieran también tener este efecto.
La rasagilina es otro de los medicamentos de este tipo de inhibicion, pero al contrario de
selegilina su metabolismo no forma anfetamina y es mejor tolerada. Sus dosis son de
4mg/dia. Sigue evaluandose en estudios multicéntricos actualmente. Aunque la vitamina
E, se usa ampliamente como antioxidante, su eficacia es controversial, especialmente
por que no penetra facilmente la barrera hematoencefalica.

|
Tratamiento no farmacologico

Es esencial en el tratamiento de estos pacientes, e incluye educacion, informacion,
servicios de apoyo como consejo profesional, legal y financiero. Terapia psicologica
para el paciente y sus cuidadores, ejercicios especiales, nutricion y servicios de ayuda
para el hogar. El ejercicio, especialmente es con seguridad la terapia complementaria
mas importante y es beneficiosa en cualquier estadio de la enfermedad, ya que previene
la afectacion de la motilidad resultante del progreso de la enfermedad (5,6).

|
Tratamiento quirurgico

Muy en boga entre 1957 y 1975, la cirugia estereotaxica fue usada en forma frecuente
en pacientes con EP. Con la introduccién de la levodopa, disminuy¢ la frecuencia de la
cirugia, pero con las complicaciones a largo plazo de estos pacientes con levodopa, se
ha despertado nuevamente el interés por las técnicas quirargicas.



La cirugia debe considerarse cuando la enfermedad no puede controlarse con la terapia
médica en forma adecuada, en pacientes con mala calidad de vida pero que tienen sus
funciones cognoscitivas intactas. Las técnicas mas usadas son la talamotomia y la
palidotomia. Sin embargo la técnica de estimulacion cerebral profunda de alta
frecuencia tiene mas ventajas que la cirugia lesional, porque no requiere de lesiones
destructivas del tejido cerebral, puede entonces usarse en forma bilateral y sus
parametros de estimulacion puden ser ajustados postquirurgicamente, para mejorar su
eficacia o para disminuir efectos adversos, preservando la integridad de los ganglios
basales para futuras intervenciones.

Talamotomia. Es procedimiento se usa sobre todo para tratar el temblor y se realiza
sobre el nucleo intermedio ventral o vim. La talamotomia bilateral puede verse
complicada con disartria, disfagia y alteraciones cognoscitivas.

Palidotomia. La palidotomia se realiza sobre Gpi del globo pélido el cual se halla
hiperfuncionante en la EP. Su efecto mas notable es la mejora de las discinesias del lado
contralateral al de la cirugia, y tiene un promedio de duracion de 5 afios. Puede producir
déficit motor contralateral, déficit del campo visual, disartria, disfagia y alteraciones
cognoscitivas, especialmente cuando se lleva a cabo en forma bilateral.

Estimulacion subtaldmica. La subtalamotomia sigue siendo una técnica experimental,
pero en cambio la estimulacion subtaldmica (como diana tiene al nucleo subtalamico) es
quiza la mas empleada y la que da mejores resultados clinicos. Mejora los sintomas
motores, sus fluctuaciones y reduce las discinesias, mejorando las actividades diarias de
estos pacientes (7,8).

Implantacion fetal. Se considera un procedimiento experimental y no se realiza
rutinariamente. Esta tecnica se basa en que las neuronas dopaminérgicas embrionarias
que se implantan en el cuerpo estriado, pueden sobrevivir y compensar la degeneracion
de las neuronas nigro-estriatales. En algunos estudios abiertos se han observado
mejorias clinicas a largo plazo con aumento de la recaptacion de fluorodopa en la PET.
(9-11).

'
Consideraciones anestesicas

La mayoria de los pacientes con EP se presentan para cirugia urologica, oftdlmica 'y
para procedimientos ortopédicos. Los pacientes ancianos pueden no tener un
diagnéstico. El manejo anestésico es requerido también para palidotomia, talamotomia
y neuroaumentos quirurgicos. Aparte de la historia clinica detallada y de un buen
examen fisico, con los examenes preoperatorios correspondientes, es importante que
estos pacientes requieran de mediciones especiales, por la disfagia, la sialorrea y el
blefaroespasmo. Una gran atencion debe ser dirigida a los pardmetros respiratorios, ya
que muchos pacientes con EP han mostrado anormalidades respiratorias con grandes
complicaciones como broncoaspiracién y neumonia. Se ha detectado un patron
obstructivo crénico hasta en una tercera parte de estos pacientes. En los desordenes
extrapiramidales existe evidencia de limitacion del flujo aéreo de las vias respiratorias
superiores, cuyo control central se ha perdido. Los musculos intrinsecos laringeos, y la
musculatura que los rodea, muy probablemente estan involucrados en los movimientos



involuntarios caracteristicos de la EP. Esta disfuncion de las vias aéreas favorece la
retencion de secreciones, la aparicion de atelectasias, la infeccion pulmonar y facilita la
broncoaspiracion. Esto repercute en el periodo postanestésico inmediato, con aparicion
de laringoespasmo, o signos de falla respiratoria por obstruccion. Pueden ser pacientes
con apnea del suefio, aunque no es lo caracteristico. Es de importancia el observar en
ellos datos de rigidez muscular, bradicinesias y movimientos incoordinados de los
musculos respiratorios. En estos pacientes es importante solicitar radiografias de torax,
en ocasiones pruebas de funcion pulmonar y gasometria previa a la cirugia.

Son importantes las manifestaciones autondémicas aunque poco especificas, relacionadas
con la edad, la enfermedad o la terapia, y van desde salivacion, que se debe a un
reducido automatismo de la deglucion, estrefiimiento, constipacion y enlentecimiento de
la funcion gastrointestinal. La patogénesis de la disfagia o las anormalidades de la
funcion esofagica se han relacionado al descubrimiento de los cuerpos de Lewy en el
plexo mientérico de un paciente con acalasia. La seborrea es un caracteristica de los
pacientes con EP y puede ser también atribuido a una alteracion autonémica de la
enfermedad. Entre sus problemas urinarios se presentan la nicturia, la urgencia urinaria
y las dificultades para la miccion. Su causa mas frecuente es la hiperreflexia del
detrusor. Cuando las molestias persisten pude ser importante la administracion de
anticolinérgicos periféricos como la propantelina, la oxibutinina o la tolterodina. La
disfuncion sexual puede estar presentarse y deberse a causas farmacologicas,
psicoldgicas o autondmicas. Si la causa es intelectiva se contempla en ellos el uso de
sildenafil o prostaglandina E, por inyeccion intracavernosa o supositorios transuretrales.
En cuanto al sistema cardiovascular, pueden presentarse arritmias cardiacas, edema
dependiente, aunque el sintoma mas desagradable lo constituye la hipotension
ortostatica. Esta no se asocia a las maniobras de Valsalva. Cuando se evalta
preoperatoriamente la hipotension ortostatica habra que tener en mente algunas drogas
del tratamiento que pueden dar mas hipotension incluyendo a la misma levodopa, que
actta a través de un mecanismo similar a la alfa-metil-dopa. Los inhibidores de la
descarboxilasa a nivel periférico también contribuyen a su efecto hipotensor. Los
agonista directos dopaminérgicos, como bromocriptina y lisuride pueden precipitar la
hipotension arterial por causar vasodilatacion periférica. Algunos antidepresivos como
amitriptilina también pueden causar hipotension ortostatica. En el transoperatorio las
drogas que agravan esta hipotension son los diuréticos y los antihipertensivos.

|
Anestesia en en paciente con enfermedad de Parkinson

Debemos de consider en primer término la administracion de levodopa, tan cercana
como sea posible al inicio de la anestesia. Hay que recordar que la levodopa puede ser
administrada unicamente por via enteral y que su vida media es corta, de 1 a 3 horas.
Por ser absorbida en la parte proximal del intestino delgado no se administra en forma
de supositorios. La automedicacion previa a la cirugia es bastante frecuente por estos
pacientes. En cuanto al uso de levodopa transoperatoria, se puede instalar una sonda
nasogdstrica y administrar el medicamento molido y diluido en agua, sobre todo cuando
el procedimiento quirargico es prolongado. Otra estrategia es el uso de apomorfina por
via subcutanea o por infusiéon endovenosa continua.



Cuando se puede usar la anestesia regional tiene muchas ventajas sobre la anestesia
general. Evita desde luego el uso de agentes anestésicos generales y de relajantes
musculares que pueden enmascarar el temblor. Cuando se requiere sedacion para estos
pacientes, es conveniente usar la difenhidramina tanto por sus actividades sedantes y
anticolinérgicas, lo que disminuye los temblores especialmente en pacientes para cirugia
oftalmica.

Cuando la anestesia general es administrada, recordar que la hipotension puede
precipitarse con los agentes endovenosos y anestésicos generales. Los peores momentos
para el anestesidlogo son a la hora de la emergencia de estos pacientes, considerando
una gran variedad de reflejos neurologicos patolégicos, como reflejos de
hiperreactividad bronquial y laringea, clonus en las mufiecas o tobillos, babinski
positivo y reflejos de descerebracion, ademas del temblor, que exacerbado, puede ser
muy dificil de diferenciar de los escalofrios comunes en la emergencia anestésica. La
rigidez muscular puede ser precipitada por dosis altas y bajas de fentanyl. Estos
enfermos son proclives a demostrar confusion y alucinaciones en el postoperatorio.

Se debe tener en mente el evitar las drogas que exacerban la EP , como las fenotiazinas,
las butirofenonas incluyendo droperidol, otros neurolépticos y la metoclopramida. La
suspension de estos medicamentos puede evitar estas exacerbaciones.

Con el uso de la selegilina, es raro ver pacientes que estén tratados con IMAO-A, lo que
evita las reacciones cardiovasculares durante el transanestésico. Se ha observado que
selegilina en combinacidén con meperidina, puede producir agitacion, rigidez muscular e
hipertermia. Con el uso de potentes analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos, se ha
obviado la necesidad de agentes narcoticos en presencia de IMAO-B, y especialmente
en procedimientos menores, que no ameritan tanta analgesia.

Anestesicos inhalados. Todos los gases anestésicos tienen efectos complejos sobre las
concentraciones de dopamina a nivel cerebral, y al inhibir la reutilizacion sinaptica de
dopamina, incrementan su concentracion extracelular. También afectan la liberacion de
dopamina espontanea o evocada. El halotano por aumentar la sensibilizacion miocéardica
a las catecolaminas deberia ser evitado. El isoflurane y el sevoflurane son menos
arritmogenos, pero con su uso debe uno de valorar la hipotension, la que puede ocurrir
por hipovolemia, por deplecion de norepinefrina, o disfuncion autondémica.

Agentes endovenosos. Con el tiopental se han reportado episodios de parkinsonismo
aislados, y en estudios animales se ha descrito que inhibe la liberacion de dopamina de
sus sinaptosomas estriatales. No hay evidencia clinica directa de que exacerbe los
sintomas parkinsonianos. Aunque la ketamina esta tedricamente contraindicada en los
pacientes con EP, por su respuesta simpatica exagerada, hay reportes de su uso sin
peligro. De reciente interés han sido las observaciones sobre el uso de propofol en
procedimientos estereotaxicos, con reportes donde precipitd crisis de temblor y
discinesia, mientras otros reportes mencionan lo contrario, abolicion de los temblores.
En algunos pacientes programados para palidotomia o talamotomia se ha llegado a
suspender el procedimiento, por la exacerbacion de los temblores, sin embargo no esté
claro si se deba suspender el propofol para todos los pacientes sometidos a este tipo
particular de cirugia, ya que hay traslapamiento de datos, especialmente favorecido por
la suspension de los medicamentos antiparkinsénicos de 12 a 24 horas previas a la
cirugia.



Relajantes musculares. No existen informes acerca de que los relajantes musculares no
despolarizantes (RMND) empeoren los sintomas del Parkinson. Solo existe un reporte
con el uso de succinilcolina como relajante muscular despolarizante (RMD), que
produjo hiperkalemia en un paciente con EP. Estudios posteriores usando éste relajante
no han confirmado tal aseveracion.

Opioides. Existen numerosos reportes de rigidez muscular después del uso de fentanyl
en pacientes normales, y en pacientes con EP. La rigidez muscular inducida por
opioides cede rapidamente con el uso de RMD y se postula que resulta de la inhibicién
presinaptica de la liberacion de dopamina. La morfina también ha sido asociada con una
reduccion de las discinesias cuando se usa a muy bajas dosis pero las incrementa a
medida que se aumenta su dosis. Las distonias agudas también han sido descritas con el
uso de alfentanyl (3).

En la realizacion de craneotomia abierta, se necesita sedacion para realizar la
infiltracion de la calva con un anestésico local y una monitorizacion no invasiva. Asi se
hace necesaria una sedacion y analgesia adecuadas, sobre todo al momento de colocar
los pinchos para la sujecion de la cabeza. La incision de la piel, la colocacion de los
pinchos y la craneotomia mas la apertura de la duramadre, pueden causar dolor al
paciente. Por otro lado se necesita para el mapeo y la colocacion de los electrodos bajo
resonancia, o para los procedimientos radioldgicos estereotaxicos, un paciente despierto,
comodo y cooperador.

Se han observado convulsiones, aumento de la presion intracerebral, depresion
respiratoria, nduseas y vomito. Un tipico protocolo para sedacion y analgesia deberia
incluir premedicacion con clonidina y administracion de propofol intraoperatoriamente.
Otro protocolo muy usado es el de remifentanyl, propofol y labetalol. Tambien se ha
usado mascarilla aérea laringea mientras se realiza la craneotomia y después se retira
para que el paciente coopere. En otros reportes se ha propuesto y recomendado el uso de
dexmedetomidina, un agonista alfa 2, altamente especifico, ya que tiene la ventaja de
proveer analgesia y sedacion, sin depresion respiratoria. Este ultimo parametro es muy
importante, ya que es dificil para el anestesidlogo manejar la via aérea, por el equipo de
fijacion. Ademas de la administracién de dexmedetomidina, recomiendan colocar
colchones y almohadillas de gel en los sitios de presion y soporte. Asi mismo, que en
situaciones de emergencia, se puede usar mas facilmente la mascarilla laringea y en
caso de contar con €1, un laringoscopio de fibra optica (12).

La presentacion clinica de embolismo aéreo venoso en pacientes bajo anestesia, es
diferente al del paciente sentado, despierto y con craneotomia abierta. En dos casos
clinicos reportados, los sintomas cardinales fueron tos, dolor precordial, disnea y
taquipnea, seguidos de disminucion de la petCO2, y de la spO2. Son las venas
epidurales las que pueden dar embolismo con mas frecuencia, por el gradiente de
presion con el paciente sentado. Desde luego que la gravedad depende de la cantidad de
aire, de la posicion del paciente y de la sensibilidad de la monitorizacion usada. En
ambos casos fue suficiente el recolocar al paciente, o las maniobras rapidas que pueda
ejercer el cirujano, como bafiar el campo con solucion jabonosa para descubrir el sitio
de la aspiracion y el uso de cera para hueso para tapar el defecto. Se les tomo
gasometria de urgencia, y se les volvi6 a repetir 30 minutos después. La estabilizacion
hemodindmica de los pacientes permitié que continuara el procedimiento quirurgico,
que en uno de ellos durd 14 horas, sin problemas. Desde luego la aspiracion del émbolo



por catéter venoso central, si este se halla colocado, o la compresion gentil de las
yugulares, en caso de no tener PVC, y la administracion de una Fi O2 mayor, son
también maniobras deseables.(13)

Las siguientes son consideraciones que debemos tener con estos pacientes:

Una buena historia clinica, la cual es dificil de obtener en ocasiones debido al estado
mental o a dificultades en el lenguaje articulado.

La rigidez facial y cervical hace dificil la ventilacion de estos pacientes. El riesgo de la
intubacioén aumenta, con la presencia de sialorrea, broncoaspiracion y disfagia, que
pueden contribuir al laringoespasmo.

No son capaces de desarrollar tos o estornudos con fuerza, ademas de que estos
pacientes pueden presentar espasmo diafragmatico y enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. Asi que las pruebas de funcién pulmonar, sobre todo las dindmicas pueden
medir la reserva pulmonar de estos enfermos.

El temblor puede interferir con el uso de el pulsooximetro y con el registro
electrocardiogréfico (falsas positivas de fibrilacion auricular) y también con el registro
de la presion arterial.

En el preoperatorio se puede notar el estado mental de los pacientes, algunos desarrollan
demencia y depresion, lo que los vuelve dsperos en su trato o pueden manifestar
agresividad. Estos pacientes presentaran delirio o confusion y alucinaciones en el
postoperatorio.

Recordar el arsenal terapéutico con que pueden venir medicados y sus efectos
colaterales, en especial los cardiovasculares, que pueden agravar la hipotension
ortostatica. Es probable que tengan tendencia a la hipovolemia por pobre ingesta de
liquidos.

Recordar que la levodopa tiene una vida media de accion corta, y que la interrupcion de
esta terapia puede causar rigidez muscular severa en el transanestésico y en el
postoperatorio, por lo que es necesario administrarla por via oral o por sonda géstrica.

Evitar el uso de fenotiazinas, butirofenonas y metoclopramida que pueden causar una
exacerbacion de los sintomas de la EP.

Durante la induccion tomar precauciones en cuanto a la broncoaspiracion, al
laringoespasmo, y sobre todo a la hipotension arterial, que puede ser severa, por lo que
se recomienda el uso de etomidato. La ketamina podria causar una respuesta simpatica
exagerada.

La administracion de anestesia regional puede ser dificil técnicamente, por los
movimientos involuntarios del paciente. La hipotension puede ocurrir con ambas
técnicas regionales, peridural o subaracnoideo. Considerar entonces un reemplazo o una
carga de liquidos antes del bloqueo. Los niveles muy altos del bloqueo, pueden causar
dificultades respiratorias con mayor frecuencia que en otros grupos de pacientes.



Esperar reflejos primitivos en la emergencia anestésica general, especialmente
laringoespasmo y dificultades respiratorias, como obstruccion inspiratoria (14).
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